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研究要旨:
化挙物質の危険 ・膚害性 の絵 衰示やMSDSの交付が、2008隼度か らGHS(国際調和分類
基準)に よ り世界的に統一・され た。(独)製 品評価技術基盤機構(NOTE)が行なった絵蓑示
やMSDSを交付すべき1500の化学物質の分類作業の うち、感作姓物質については我々の作
成 した感作性物質 リス ト(職業 ・環境ア レルギー誌:12(1):95・97,2004)が和文英文 とも判
定基準 に採罵 されているO.
我圏の 日本麗業衛生学会 による感 作性物質の分類基準では、その根拠 として ヒ トの報告
(症例 、疫学、検査)の みを採用 してお り、動物実験の結果 を根拠 と して採用 していない。
ヨー ロッパの基準 は動物実験 の結果 も採用 している。そ こで、調 査検討 を重ね、動物実験
結果 を根拠 として取 り入れた皮膚 ・気道感作挫分類基 準を新 たに独 自に作戒 し、既存の感
作性物質 リス トを再分類 した。
新 分 類藻 準 が応 用 可能 で あるか を検 討 しさ らに候補 物 質 を増 や す為1化 学 物 質 の分:;に
お いて 世界 で最 も進 んで い る ドイ ツ学 術振 興 協会(MFG)のMAK(許 容 濃度 委 員会)が 作成
した感 作性物 質 リス トの一部 を我 々が作成 した新 しい分 類 基準 で分 類 を試 み た。 ドイ ツMA
K事 務局(Freising)を訪 階1しGreim委員等 とGreim事務 長 と交 流 し、ベ ル リン にてMAK委 員
会 にオ ブザー バ ー 参加 した。 分類 困難 で あった 化r'_物質 の根 拠文 書 を得 た。 それ に よ り、
分類 が ほぼ全 て可 能 とな った。
環 境意 識 の 高 ま りに よ り有害物 質 そ の もの を作 らない とい う 「生 産前 対 策 」 を究極 の 目
標 とす る 「グ リー ンケ ミス トリー 」 な る分 野 が注 国を集 め てい る。 これ は、 コン ピュー タ
ー ソフ}・(QSAR(quan七ita.tivestructureactivityrelation:定墨 的構 造 ・相1性)ソ フ
トを用 い て 、化 合 物 生藍 前 に対 象 化合 物 の種 々 毒性 を立体構 造 式 よ り知 る(予 測〉 必 要が
ある。QSARソ フ トに案 して は、rte*E7:1通(株)から情 報 を得 て1QSARモ デル 関数 に よっ
て1皮 膚 感作 性 予測 モデ ル作 成 に着 手 した。
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A.研 究 目的'
化学物質の危険 ・有害性 の絵衰示やMS
DSの交付が12008年度か らGHS(国際調
和分類基準)に よ り世界的に統 一された。
(独)製品評価技術基盤機構(NOTE)が行 な
った絵表示やMSDSを交付すべき1500の化
学物質の分類作業 の うち1感 作性物質につ
い ては我々 の作 成 した感 作性 物質 リス ト
(職業 ・環境ア レルギー誌:12(1)95-9?,2
004}が和文英文 とも判定基準に採用 され て
いる。
我国の感作性物質の分類{で は、その
根拠と してヒ トの報告(症 例 、疫学、検査〉
のみを採用 してお り、動物実験の結果を根
拠 として採胴 してお らず検討が必要である。
ヨー ロッパの基準は動物 実験の結果 も採用
してお り、調査が必eTである。
従来 の分類 では、 ヒ トにお ける疫学研 究
お よび症例報告の情報 を基 に化学物質を二
群 に分類 してきた。 これは、 ヒ トへ の感作
姓 を闘題に した場合に極 めて直接的 な分類
根拠であ り、動物実験 の結果 の取 り扱いに
お いて常に問題 となる、ヒ トへの外挿の不
確 実性 を考慮す る必要 がな く、簡便 で合鯉
的な分類基準である。 しか しなが ら、一…方
で近年の動物 を用いる試験手法は大きな進
歩 を とげた。 た とえば皮膚感作性に関 して
はrLoyalLymphNodeAssay(LLNA)法が
独 立 した 皮 膚 感 作 性 試 験 乎 法 と し て
OECD(OECDNo.荏29)に採打くされた。また、
それにより明 らかになってきた ヒ トでの試
験結果 との相関に関する報告をみた場合、
限 られた物質のデー タではあるが、動物実
験の結果 とヒ トの結果に、従来 の定性的相
関に加 え、定量的細 関もあることが示唆 さ
れている。更に、原 理の異なる複数の試験
手法が確 立されたことによ り1ひ とっの化
学物質 に対 して1多 面的 な考察 を行 うこと
も可能 となった。一方、呼吸器感作性 に関
しては、これまでの ところ公的 に認め られ
た、確立 した試験手法はない。 しか しなが
ら1過去に報管 された論文を調査 した結果1
卵 白アルブ ミン(OVA)を用いたモデルが多
い中で、 ヒ トにおいて呼吸器感作姓が報告
され ている無水 トリメ リッ ト酸(TMA)やト
ル 諜 ンジイ ソシアネー ト(?DD等を用いた
検 討 も多 くな されてお り、動物 において も
それ らの呼吸器 ア レルギー反応が検禺 され
てい る。皮膚感作性 試験 と比較 して、評価
された物質の稲類 が少な く、比較 しうる ヒ
トでの情報 も少ないことから1現 蒔点で評
価に値する試験手法 を限定す ることはでき
ないが、逆にすべ てを棄却す ることも適 当
ではないと判断 した。即 ち、皮膚感作難お
よび呼吸器感作性 のいずれ にお いても、化
f物 質 のヒ トに対す る感作性 を、動物実験
の結果 をもとに予測する ことは、科学的 に
みて十分根拠があ り、労鋤 災害の予防の立
場か らも望ま しい と思われ る。
また1環 境意識の高ま りによ り有害物質そ
のものを作 らない とい うf生産前対策」を
究極σ)圓標 とする 「グ リー ンケ ミス トリー」
なる分野が注 目を集 めている。 これは、 コ
ン ピ ュ ー タ ー ソ フ ト(QSAR(quan七ita七ive
structureac七ivityrelation:定昆 的 構 造 ・相
る(予 測)必 要 が あ る。 こ れ か らの 分 野 で
あ る が 検 討 が 望 ま れ る。
関活性)ソ フ トを耀いてy化 合物生産前に
対象化合物の種々毒性 を立体構造式 より知
B.研 究 方 法
1.我 国の感作性物質分類基準 とリス トの
改定
現在我国の感 作性分類基準は根拠 として1
動物実験の結果 を取 り入れていない。 そこ
で化学物質管理の専門家による班会議を重
ね、気道皮膚感作 とも動物実験の結果を取
り入れた分類基準 を作成 し、現在ある感作
性分類 リス トを再分類す る事 とした。
2.海外の動向調査
これ は世界 で最も進んでい る ドイツ学術
振興協会(DFG)のMAK(許容濃度)委 員会
の感作性物質 リス トを我々が作成 した感作
性分類 基準(新)で 分類を試み1疑 闘点を
持ってMAK事 務周に訪問 しMAK委 員会
にも参加することとした。
C.研 究結 果
1.我 国の感作性物質の分類基準 とリス ト
の改訂
ヒ トにおけ る皮膚感作性及び呼吸器感 作
性 の予測にお ける動物実験の情報の利用に
ついて1以 下に案 を示す。今圓は、あ くま
で ヒ トに対す る感作性の分類 とい う観点か
ら、呼吸器感作性 に関 しては従来の第一群
の判定基準は変更 しないが、皮膚感作性 に
関 しては確立 した動物実験手法 があるため
第一群の判定基準にも動物実験 を取 り入れ
た。呼吸器感 作性に関 しては、評価に値す
る結果 を得 るための、動物実験の試験手法
の一定の基準 を示す形で、判断基準に取 り
入れ た。
我 国の感作性物質 リス トを上記の蔽 しい
感作性分類基 準で再分類 した。
3構 造相 関活性(QSAR)ソフ トによる感
作性物質の分類の試み
環境意識の高 ま りによ り有害物質そのも
のを作 らない とい う 「生魔前対策」を究極
の 目標 とす る 「グ リー ンケ ミス トリ門 な
る分野が%3.Rを集めてい る。 これ は、 コン
ピューター ソフ ト(QSARソフ ト)を用い
て、化合物生産 前に対象化合物の種 々毒性
を立体構造式 よ り知 る(予測)必要がある。
職場 における感作性物質 とQSARソフ トに
ついてのアンケー トを医療保健 スタ ツフに
行 い、富窯通(株 〉 と共罰附発 で、皮膚気
道感伶 「!l三予測モデル作成す ることとした。
2.海外 の動 向調 査
我 々が作 成 した新 しい感 作性 分類 基 準 に
よ り、 ドイ ツMAKの 感 作性物 質 リス トの
一一部28物 質 を分 類 し、4物 質 が分 類不 能 で
あっ た。FreisingのMAK事務 局 を1訪問 し1
4物 質 の根拠 論 文 を得 る ととも に、ベ ル リ
ンで のMAK委 員会 にオブ ザー バー参 加 し
た。
MAKの 感作 性 の チー フで あ るゲ ッテイ
ン ゲン大学 のSchnuch教授 よ り、MAKの
感 作 性 に 関す る考 え方 の レクチ ャー を英 ・a7:_Flf.一一丁
でiけ る事 が1圭:[_た。
3.構造相 関活性(QSAR)ソフ トによる感
作性物質 の分類 の試 み
産業保健ス タッフに対す る職場 での感作
性物質 との遭遇 とQSARソ フ トについての
ア ンケー トでは、多 くのスタッフが職場で
感作性物質に醐会 った事が あると回答 した
が、QSARモデルにつ いては知 らない と答
えた者が多かった。
我国には確立 した感作性物質のQSAR予
測モデル はない。 そこで窟士通(株 〉 と共
同開発で、今年度皮膚感作性予測モデルrr.・1F
発 に着手 した。
D.考 察
1.我 国の感作性物質分類基準 とリス トの
改定
国際調和分類基準(GHS)の感f乍牲 の分
類基準を初 めr欧 米特に ヨー ロッパでは ド
イツのMAKを 始め、Eu(ヨーロッパ共同
体〉のECBで は1感作難 の分類基準に動物
実験σ)結果 を取 り入れている。我国 も動物
実験の結果 を取 り入れた感作性 の分類基準
に し、それ に基づいた感作姓物質 リス トを
公褒するのが望ま しい。MAKやEUの よう
に リス トの拡大 も必要 と思われ る。
2.海外 の動向調査
ドイツのMAKの 感作性物質 リス ト28物
質 中、4物 質が分 類困難 で あったた め、
F`reisingのMAK事務局を訪問 し、4物 質
の根拠論文を手にす る事 がで きた。後 日2
物質 は分類 可能 であ るこ とがわ かった。
MAK感 作性物質 の26128物質は我々の感
作性 の(新)分 類基準で分類可能な事がわ
か り1交流を続けMAKの 感作性物質約230
物質 を(新)分類基 叢で分類 し、我国の感作性
物質 リス トを拡大す る事 も可能であること
がわかった。
3.構造相 関活性(QSAR)ソフ トによる感
作性物質 の分類の試み
環境意識 の高ま りにより有害物質そのも
のを作 らない とい う 「生産醜対策」 を究極
の 回標 とする 「グ リーンケ ミス トリー」 な
る分野が注 圓を集 めている。 しか し、アン
ケー ト結果か らわか るよ うにQSARソフ ト
については、感作性物質に出会 う機械 のあ
る産業保健 スタッフです ら知 らない者 が多
い。今後広 く世閻に啓蒙が必要 と思われた。
感作を生予測のQSARソフ トは我国に無い
ため早急 に作成 し、2年 目には猷界的にも
`1'tE1"{"1な気道感作性予測 ソフ ト作成 に着手 し1
3年 目に両者 とも精度の高い物 にす る必要
がある。
E.結 論
項 國1.2,3は 平成20年 度 の研 究計 画
を達 成 で きた。
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